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RHOHB-POULKBC 8. A., Pari* / Prankreleh 
Heue Hapfathacenderivate und lhre Hearatellung 

are—a — wwwf i 



Die vorllegende Brf itfdung batrifft neue Naphthacenderivate 
der allgemeinen Forxnel 



i; 



I 




NH-Hg 



aowie deren Salse und deren quaternOre Ammoniumderivate, die 
Heratetlung dieser Verbindungen und die pharmazeutiscnen Zuaam- 
mensetzungen, die ale in Form der Baaen, SMuren, Salsa oder 
quaternaTen Anmoniumderivate enthalten. 
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In der obigeia Formal I bedetttet 

r ein Sauer»tofr*tom «Mr ainen Heat dar Formal 

"< 

. ,in HuuntoMatoii od.r .lam MW1-. Allonoyl-. 
^l^^-.ATTl-. 0**-*-. »--f* 

M«naen wvM auMtltulert win «ta»o, «n4 « 4 .in »»»« 

Z7"Z ZSL» o*r . -* m « «*• •rj- 

aein kann. und 

Kg •Hum mat dar all^iwaa ?ow»I 

R $ -ftH 

4 « d.r ft. eln Waaaaratof fato» odar ainan Alkylrsat, ainan Amino- 
kann. ainan ArylraBt, ainan AralKyirea*. e«»» „ t ff- 

, x, n - lind flk vorhandanen SUbatltuanten Bind 

varbaaaern varmngen. Ala toevoraugte Oruppan kann man xnaw 
r^rratlxZn A^umgruppan und dia Sulfonaauregruppan 
odar oia Raste von Aminoaauren und Paptidan nanncn. 

9 0 98 28 / 1 6*90 
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Krfindungagealtfi ktamn dl* Produkte der allge»eineti FotmI X 
naoh dan folgenden Methodan bargee tel It wardens 

I-, 

1 . Ouroh Omaetaung miner Amino aHure dor allgeoelnan Formel 

«S-f- C «« (itl) 

alt tinea Maphthacenderlvat der allgemeinen Fomel 




In der die oben an^gebene Bedwtung beaitst, naoh alien 
bekanntan In der Peptidohemi© axigewandaten Metboden. 

In alien dieaen Verfahren 1st aa beaondere rorfcellhaft* die 
Anlnfunlctlon zu scbUtzen und die Carboxylgruppe der AmlnocSure 
dar allgeneinan Fennel III zu aktivi eren. 

a) Han katm beispielawaiae glelohzeltlg dan Schutat dar Aminfunle- 
tlon und die Aktivierung dar Carboxylgruppa vornehmen, lndaa nan 
ain H-Carboxyanhydrld dor allgamalnen Formal 

'.: (v) . 

Bg - N - CO^ 

in der und Rg die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
dureh Unraetzung von Phosgen mit der AminosSure der ellgeraoinen 
Forrael III herstellt. 
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in dtr WDM w 0*C. 



$g&Bt£wtob±wai8& tor. 



b) Nan torn «*♦ pte,P ^ 



to a<-flftaUonc ®ar 

<4a$» aadespesa 



list 



fains Sl« tetoMSM*® 



9 <si® loWlmp 
SLets «tottfla- 



0IUP 

m««F sUItIM-U «»t» torn gogrtraKKrfaU* l» n» 
■MO. 

Bo.lMSung.ra erfolgt «1« Ko«l«*.«aoD»r«SrtW? *» 

£££££ » » "TT^^h * 
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benanfsns in Aaweaenbslt elner 
aplelawelae frrltthylanin. 



organieoben Base, vie bei- 



e) Man kann auch sine AalnoaRure dor . allgeaeinen Porsel HX, 
dawn Aoliifunktlonan g*gebenanfalle via oben angegeben geaobtttst 
alnd, alt einem Produkt dar allgenelnen formal XV In alnaa or* 
gaalaohen lAsttngsnlttel, wle belaplelawelBe BeBlgelureHthyl- 
euter, DlmathylformaMld, Aeetonltril odar Hotbylenoblorid, be! 
elner Tanperatur svlaoben 0 und JO'C in Anwesenbeit alnaa Car- 
bodilmida, via beiapialsnalaa Dieyolohejcyloarbodiinid, konden- 
aiaran. 

Baa alB AuBgangaaubatau verwendete Hapbtbaoenderlvat dar 
formal 3V, fUr velebea a, «ln Saueretof f atom daratellt, let 
das alt dar Runner 13 057 H.P. beseiebnete Antibiotioua, das 
dan Raman Daunorubloin erhslten Hat, Selna Karetallung und aalns 
pbyallcallBob^aneodaohan Blgensabaf ten alnd In dar belgieohen 
Patentaohrlft 63a 391 (Belapiele 6 und 7) beaebrleben. Rs wurda 
lnswlsoben festgestallt* das diaaaa AntlMotleum dor formal IV 
(R r - Sauersbeff ) entaprteht. 

Die ala Auagang-aubstansen venrandeten Naphthaoendarlvate. der 
allgamelnen Formal XV. sa welcher H 1 elnen Rest 

r - »r 

bedeutet, worin und R 4 die oben angegebenen Bedautungen be- 
aitzen, warden durob Umaetaung elnea Produkta der allgenelnen 
formal 




(VI) 



mlt dam Daunorubloin nsob den Ublleben Method en der UberfOh- 
rung von Xetonen In lhre funktioneilen Derlrate erhalten. 
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2. Zur UtraUUung d«r Frodukte dar allgwwlnen Fonwl I, 
fUr wvlobtt R 1 elnm Rest. 

(worin und die oben angegebenen Bedautungen bealtzen) 
bedeutet und Bg die oben angegebene Bedeutung bealtzt, duroh 
Umaetzung vines Produkta der allgemeineh Formal VI mlt elnem 
Produkt der allgeaoinen Ponnel 1, ftlr welches Hg die oben 
angegebene Bedeutung beslt^t und R 1 eln Saueratoffatom dar- 
atellt, naoh den Ubllohen Methoden zur OberfUhrung von Keto- 
ne* In ihre funktioneiien Derlvate. 

Man arbeltet vorzugawelae In elnem Inerten ©rganiaohen L»- 
aungamittel, wie belepiejaweiee elnem Alkohol (z.B« Xthanol) 
Oder Dlmatbylfonnawid, unter aeturaohem Brhltzen dea ReeJttions- 
medluma* 

Die erflndungagem&S hergee tell ten neuen Produkta kBnnen ge- 
gebenenfalla In Additionaaalze mlt SBuren odor mlt atlekatofT- 
haltlgen Baaen, In Mfrtallaalze ocfer In quaternHre Amaonlum- 
derlvate ttbergeftlhrt Warden* 

Die Salze Mtanen duroh Umaetzung der neuen Verblndungen mlt 
SKuren oder Baaen In geelgneten LBaungsmltteln erhalten wer- 
den. kin organlaehe Ltfaungaadttel verwendet man belsplels- 
welae Alkoholo, Xther, Ketone oder chlorierte LBaungsmittel . 
Das geblldete Salz ttillt, gegebenenfalla nach Elnengen seiner 
LB sung, aua und wlrd duroh Plltrleren oder Dekantieren abge- 
trennt » 

Die quaternllran Ansponlumderlvate kBnnen durch Umaetzung 
der neuen Verbindungen rait Bst«rn* gegebenenfalla In elnem 
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orsanliahen LBauuganrtttel, bei gawt flm llo h er Ttttparatur 
oder raaoher dureh aolnraahea Arhitsen erhalten warden* 

Die neuen »ThthmmMWrtv&t» dtp allgeiatlnen forael I m- 
wle ihr* 8alw und quateraKren Anooniu»darivate beeltien 
Interest! ant* antituaorale Eigeneohaften und welaan eina ga- 
rlnge Toxiaitgt auf . 

Sie haben eich ala baaondera wirfcean gegen LaukHmla L 1210 
bal dar Naua { intraperitoneal* Vermbreiehung) artfiaaen. 

Die Vareuohe warden alt 1 Konat altan, 1B bia 20 g wiegen- 
dan Ngufcen durohgaftthrt, Ola auf intraperitonealem Wage ait 
10 5 Zellen ron Leukgmle I. 1210 geiepft varan und nrtt tdglloban 
Doaan awiaahan 0,5 und 5 «g/kg i.p.. bebandelt wurden. 



4 



Zum therapeutlechen Qebreuah kann wan die 
neuen Naphthaeeiiderlvate entttader In f reler Foana Oder in 
Form Yon pharwaaeutlach verwe»dbaren> d.h. bei dan Oebrauohe- 
doaen nloht toxleehen 8alz«a und quateraSr^n Aimprilvtmdarlva- 
ten verwenden • 

Ala Baisplele ftlr pharmarcutlach venrendbare 3alze kann man 
dia Salse iron mneralatturen (wle belaplelatteise die Hydro- 
chloride, Sulfate, Vltrate, Phoephate) Oder von organiechen 
Stturan (wle beiaplelswelee die Aeatate , Propionate, Sucelna* 
te, Benzoate, piimarate, Malelnata, tartrate. Theophylline 
acetate, Salicylate, Phanolphthallnate, Mathylen-bla-fi-oxy* 
naphthoate), ttatallaalae <wie belapieleweiae die Natriuraai- 
fce) oder die Salse adt atlokatoffhaltlgan Basen nemien. 



Ala Belaplele ftlr pharmaaautiach verwendbare quatemttre 
Annonlumderivete kann man die Derlvate von anorgani schen 
Oder organiechen Batern, vie ^eiBpielBwelca die Chlor-, Brom- 
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Oder Jodmethylate, -athyXate, -alXyXate Oder -bensylate, 
die Methyl- oder XthyleuXfate, die BenaolBUlfon&te o<jer 
flubstitutionaderlvate dieser Verbitidungen, nennem 

Die raediainiachen Zusainnenseti&ungen, die zumindest ein Pro* 
dukt dor Formal I in freier Form odor in Form yon flalzen 
pder quatemKren Annumiumderivaten in reiner Form Oder in 
Anweaenheit elnes VerdUnnunge* oder UonhUllungsmittels ent- 
halten, stellen elnen weit^ran Oegenstand der Brf indung dar. 
In der Humantherapie kann der Kengenanteil an wirkaamam 
Produkt Je nach der gewUnsehten therapeutiaohen Wirkung 
variieren, Bei intraventtaer VerabreiGhung Xiegt die Gebrauchs- 
doaie im aXlgemeinen zirtecjum 2 und 20 mg/kg Je Tag f Ur 
einen Brwaehaenen. 

Die foXgenden BeiapieXe erlttutern die Errindung, ohne sie 
zu beachrgnken* 

Fttr die Frodukte der allgemeinen Formal I, fttr welehe R < 
ein Saueretoffatom bedeutet, wird die Nomenklatur verein- 
facbt, indera 

A 

" *Mlethoxy-5/12-dIox6-^ 

oxy-3-B- w Substituent M -aniino-L-lyxohexofiyl-( 1 ) ]-9-acetyl- 
5t7>8*.?j 10* 12-bexahydronaphthacen" 

durch "N-^ubstituent'^daunorubiein 0 

erset^t wird. 
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Bcigpiel 1 

Mail lttat 0,5 g Dmnorubicln-hydroohlorid In TOO ooaelfter auf |iH 10 
gspufferten Lfaung, deren Zuflammenaetaung Je Liter die fol* 
gende 1st: 

Borsiture 6,184 g 

Kaliumohlorld 7,456 g 

1n-Natronlauge 88 ccm , 

doatiUiertes Vasser ad 1 1 

Nan stent dan pH-Wert der so erhaltenen Daunorubicin- 
18 sung duroh Zugabe von 1n-Hatronlauge auf 10,2 eln und 
ktthlt dann auf 0*C ab. Kan rllhrfc die Ltfsung unter 8 ticks to ff- 
atooaphHre aehr krHftlg und setzt 0,001 Hoi L-Leuein-H- 
oarboxyanhydrid In auf -10°C abgeldlhlter Ltfsung In 5 com 
Aceton au. Man riftirt krSftig bei O'C unter Stlcfc*toffat- 
noaphHre w&hrend 5 Hlnuten. Han atellt anflohlleSend dan pH- 
Wort mit in-SebwefelsBure auf etwa 3,5 eln, rOhrt 15 Miniiten 
und stellt dann mlt tn^tfatronlauge elnan pH-Wert von 7 eln. 

Die LyopMllsation der ao efhaltenen Ltfoung liafert eln 
rotas Vulvar, das In 20 ccm sines Methanol*!, 2-Mehlox#than-. 
gemlsohs (1:1 VOluralna) gelBst wlrd. Man flltrlsrt die La- 
sting tlber 45 g Silioagel, das in elner SSule mlt elnem Innen- 
durohmesaer von 20 wn enthalten 1st. Das Flltrat wlrd unter 
veradndertett DrUok (20 am Kg) bei 50 °C zur Trookne einge- 
dampft, in Waaser aufgenonnan und dann lyopblllslert. 

Das erhaltene Pulver wlrd In 3 ccm elnes Methanol- 1 ,2-Dichlor- 
athan-Oemlsohs (6; 4 Volumina) gelBet und did LBsung in elner 
SBule von 17 mo Durohmesser, die 40 g ailloagel enthKlt, 
chromatographlert* Bile mlt Hilfe elnee tfethanol-1,2-Dichlor- 
Hthan-Qemisohs (7:3 Volumlna) elulerte Prafction enthfllt das 
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<diro»tograpblson raine H-L-Leuojrldauaorubloln. 

DM durch Binengen unter varnlndertaa ©ruck bis aur Trookna 
erhaltene H-M^oyldaunorubicin wlrd in Haasar, daa 1 5<iul- 
valent cbloranaaaratoffaaura antbilt, gaWat. DU ao «^ 
no Wsung wlrd lyopbiliaiart. Han erbllt so 0.3 g M-L-tauoyl- 
da«0Drubloln-ny4roobiorld. 
M j 4*159^ (Iheorie: M3#- 

Rf . 0,7Vt81XiWl, Hetbflnol.1,2-Wehlorttthan (1:1 Volumtna)], 
galaplal 2 

Han l«.t 1,39 g j^rubioln-bydrocnlcria in 40 cc» Di^tbyi- 
fowanid. Kan aatat 0.3*4 ««» TrWWainn und 1.25 g N«-Trl- 
^•uolnat von daa .,0m* Xond^atian 

von N-Trltyl-.D-l.uctn *« H-HydroxrauooinlaUd in Ar«a W nbalt 

z 

1 iur Jmm ein. Man ninant dan arbaltanan HUM 

Oaad-cb von 1,2-Wchlorathan und Methanol (95.5 Volumina) 
anf . Man filtrlart di. L«aung ubr 120 g Silioagal In alnar 
^. von 2 on Durobnaaaar. *aa Flltrat air, untar va^ndar- 
tM Druok (20 tan Hg) bai JOtt aur Trookna aibg^Sanpf t. Man 
Mhttlt so 1.75 g l-Trityl-O-leucyldannorubicin. 

Diaaaa Produkt *ird in 100 oca 7 &-l&r Bsaigaanra aufgenom- 
^ MaTr.hrt eine Stunda bai 20*0. Pann **K « • 
^onanrflu. auf 0*0 ab und atallt dan ***** durob Zugaba 
^TLn^ntriarta. ***** 0*0 auf 7 ain Man 
oaa unloalioba Materia! ab, dan 

Ma^ ^waachan nird. Man lyopbiiiaiart daa Filtrnt und . 
bait 1.18 g B«D-Lauoyldaunorubioin in ainer Auabeuta von 71*. 
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I - 4,73^ (Ttwriti 4,3^ 

Rf - 0;70 [Silioageli Methanol- 1 ,8-Dlchlorilthan (in Voluaina)]. 
Beiapial 3 



Beltplel 5 

Man 10a t 100 og Dftunopubloln-hydroohlorld und 129 «g Ditttbylaoln-di- 
trityl-L-lysinat In 4 oca DlMthylforoainld. 

9O9B28/1690 
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Man arbeitet wie in Baiapiel 1, gaht jedocb rem 2,2 g 
Daraorubioin-hydrochlorid, 500 com gepufferter LBaung, 
0#691 g D-Lauoin- H«q arboxyaahydrid und com Ace ton 
aufl und arhKlt so 200 mg N-D-Leuoyldaunorubi oin-hydroahlorid . 
Rf - 0,70 [Sillcagtl; Methanol- t f 2-Dichlor*than (1:1 Volumina)], | 

BelaplQl | 

Man ltfat 100 mg Damorubioin-hydroahlorid in 3 cam Dimethyl* 
formamid. Man aetat 0,025 «oto Trittthylaaln und 95 ng Trltyl- 
L-phanylalaninat von M*Hydi^xyaucoini«id, das durch Kondanaa~ 
tion von Trltyl-L-j^xenylalanin ait 9-Hydroxysueoinimid 
In Anwasenhait von Dicyclohaxylearbodlioid in Dioxan herge* 
a tall t iat, at*. 

Durch Wei terarbal ten wie in Beiaplel 2 angageban erhfllfc man 
nacheinandar: 



181 ng ,N-Tri tyl -L-phanylalanyldaunorubicin 

fif - 0,90 [Silleagel* Methanol- 1,2-DichlorB than (1*1 Vplumina)) 
und 

77 *g M-L-Phonyleilanyldaunorubioin*hydMchlorid f 
¥ * 3,$* jThaorie * 3>9?t) I 
Bf m 0,8? [Silicagalj Mathanol-1,2-Diehl6^athan (1:1 Volumina)]. 



•a 



83/25/2002 19:11 8004215585 



REEDFAX 



1811518 

- 12 - 

Han 8etzt 27 tag N-Hydfroxyauccinitnid zu. Man kiihlt auf G°C 
und Betzt dann mg Dicydohexylcarbodiirald zu. Man rUhrt 
4 Stunden bei O'C und dann 80 Stunden bei 20°C« Han entfarat 
eine gerlnge Menge an unlttelichem Material diirch Flltrioren, 
Man engt unter verraindertem Druck (0,3 mm Hg) bei 50°C zur 
Trookne ein. Man nimmt den erhaltenen Rttoketand in einem 
Oemisoh von 1,2-DichIox«than und Methanol (95 s 5 Volumina) 
auf, Man f iltriert die LBeung ttber 12 g Silicagel, daa aieh 
in elner SHule rait einem Durchmesaer von 12 mm befindet* Daa 
& Piltrat wird unter vennindertem Druck (20 mm Hg) bei 50 °C 

zur Trookne eingeengt. Man erhKlt 130 mg N-Oitrityl-L-lysyl- 
daunorubioin. 

Rf - 0,85 [Silicagel;Methanol*l,2-Dichloratban (1:1 Volumina)]. 

Der erhaltene Rttokatand *ird in 10 ccm 750-lB** 1 Esaigstture 
aufgenomnen. Man rUhrt eine Stunde bei 2Q P C. Dann ktlhlt mai* 
das ReaktionagemiBCh auf 0°C ab und stellt don pH-Wert durch 
Zugabe von konzentriertem Awmoniak (15n) auf 7 ein. Man t il- 
triert daa unlBBlieti* Material ab, daa reiciHich mit deatil- 
liertem Waaaer gewasehen vird, und nimmt es dentin einem 
Oeroisch von 25 oom destiUiertem Wasser und 2,5 0,1n*Sal*- 
£ atture auf* Man entfernt unlttsliches Material durefc Filferie- 

ren und lyophlllsiert darm daa Piltrat. 

Man erhttlt 60 rag M-(Nt-Trityl*L-lyByl)«daunorubiein-dihydro-- 
chlorld. 

H -,3,9# (Thebrie * 4 f 32g) 

Rf m o,77 ISiltaagelfMe Volumina)]. 
Beleplel 6 

Man arbeitet trie in Beispiel 1, geht Jedoch von 2 g Dauno- 
rubicin»hydrochlorid, 500 ccm PufferlOsung, 0,690 g L-Fheriyl- 
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glyeln-H-oarbcutyanhydrid und 15 oca Dloxan aus unci erhjtlt 
so 550 mg M-L-Phonylgljroyldaunorubioin -hydro ohlorid. 
■ » 3>85* (fheorle - Ml*) 

Rf • 0,84 [8ilioagal»Hatnanol-l,2-I)lchlorKthan (1:1 Volumlna) ] . 
Bfl»pl«l 7 

Man ltlat 0,53 8 M-L-L«uoyldaunorubieln-hydroohlorld In 60 oca 
Xthylalkohol alt •tarn Oehalt von 2,5% Baalgetture. Nan aetat 
0,072 g Thlo aasd oar baa i d su and erhltzt dann * Stunden untor 
RUhren bei 40°C. Kan rUhrt ansohlieflend 13 Stundan bei 20 'C. 
Nan angt untar vemdnderteB Druolc (20 on Hg) bei 45°C zur 
Trookne ein. Nan ninrt dan trockenen Rflelcatantf in 100 00m 
dastillierte* Yasser auf, Dann lyophlltalert nan die erhal ta- 
na Ltfaung. 

Han erhglt so 0,555 g 4-Nathoxy-5, 12-dloxo-6,9. 1 1 -trihydroxy- 
7- [ 2,3, 6^-trideaoxy-3-N-L-leucylamlno-L-lyxohaxo8yl- (1)3- 
9- ( 1 -tnloseoloarbaaono-gthyl )-5, 7, 8#9, 10 . 12-hexahydronaphtacen- 
hydroohlorid. 

V • 9,3* (fhapria - 9.33*) 

Rf . 0,70 [Sllioagelt Nethanol-1,2-Dlohlorttthan (HI VojLumina) ] . 
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Pat.ntans prtlohe r 
1. Neue Naphthaoonderivate der allgemeinen Formal 



» 




r 



In der eln aaueratoffatom oder elnen Hast dor Formal 

/*> 

N — if 

4 

bedeutet, wobai K. eln Waaaeratoff atom odar allien Alkyl«. 
Alkanoyl-, Thloalkanoyl*; Aryl-, Aroyl-, Carbamoyl-, Shio- 
oarbamoyl- odar Amldinoreat daratellt, wobel dieao Reate 
gagebenenfalle aubatituiert aelti kBnnen, «nd R^ elnllaeeer- 
atoffatom daratellt odar lUaammett nit ^d dam an ljim 
gabundenan 8tlokatof*atom elnen PiperaalnrAng bildet, dea- 
aen aweltea Stlcfcetoffatom duroh elnen gegebenenfalla 
aubetltulerten Alfcyirast aubstJttul*** aein kann, und Rg 
alnen Raat der allgemeinen Formal 




daratellt, In weloher R^ : eln Waaaeratoff atom oder elnen 
Aiicylreat, elnen Amlnoalltylreat, deaeen Amlnogruope gege* 
benenf alia aubatltulert eel* kann, elnen Arylreat, elnen 
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Aralkylreet, alntti Hoterocyclylrest oder elnen Hetero- 
oyclylalkylreat bedeutet und Rg ein if aa ears toff atom dar- 
afcellt oder zuaammen ndt elnen geradkettigen Oder ver~ 
znelgten Alkylenreet nit 3 bis 6 Xohlenatof f atoman blldet , 
aowla derail Salza und quaternKren Ammoniumderlvate. 

2. VerfaKren zur Herat ©Hung dar Produkta nach Ansprucb 1, 
dadurch gekannzeiohnet , dafi man eina Anlnoa&ure dar allge- 
meinen Formal 



"5 



- ch - com 



•;.< : *' *•' • : ' Rg MH • • •/. 

in dar und R fi die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
oder ainea ihrer Darivate nit elnenr Haphthacenderivat der 
allgemeinen Formal 



4 




l 1 

0 - CH - CHg - CH - QH - 6: 



H - CH , 



in dar die oben angegebene Bedeutung besltzt, utnsetzt 
und gagabananf alia die erhaltanen Produkte in Salza odar 
quaternSre AmmonluiDderivate UbarfUhrt, 

3. Abandoning dee Varfahran^ zur Haratellung dar Produkte 
nach Anspnioh 1 , ftlr weloho H 1 elnen Heat dar Formal 

M ^R. 



It 



■j 
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i© dor B» und die ola n angegebenen Bedoutuogen be- 
eltzen, darsSelit und Rg die oben angegeben Bedeutung 
beaitzt, dadurob geltennsoiohnot, daB man ein ppodultt der 
allgemeinen Formel 

N 

In dor R- und die oben ongegebenen Sedeufeungen be- 
Blteen, rait einera Waphthaoenderivat der allgemeinen Formel 



i 




in der Rg die oben angegebene Bedeutung besitzt, uraaefczt 
und gegebeneiifalls die erhaltenen Produce in Salze oder 
quaternSre AiraKmiumderivate tiborJTUhi'tr 

4. Phannazcutieche Zusanaaensetzungen, gekennseichnet durcfc 
§ einen Oehalt an zuraindest eineiti der Produicte naeft Anspruoh 

als Wirksubstanz. 
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